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MEDIZINISCHE UND DIAGNOSTISCHE VERWENDUNG EINES SPEZIFISCHEN CO-AKTIVATORS FURS - 
HUMANE NUKLEARE REZEPTOREN 

In der Erfindung wird ein geklontes Gen beschrieben, welches fur ein 
5 Protein kodiert, das beim Menschen als Co-Aktivator von 
Hormonrezeptoren - insbesondere des Androgenrezeptors - fungiert, 
sowie die Anwendung dieses Co-Aktivatorproteins als wichtiger 
Bestandteil von klinischen Tests zur Diagnostizierung von 
Erkrankungen beim Menschen. 

10 Die Superfamilie der nuklearen Rezeptoren (NR), zu der mehr als 50 
verschiedene Proteine gehoren, ist eine Gruppe verwandter 
Transkriptionsfaktoren, die die Transkription des jeweiligen Zielgens 
als Reaktion auf spezifische Liganden steuern. Die Familie kann nach 
bestimmten Charakteristika wie z.B. Dimerisationsstatus, Art des 

15 Liganden oder Struktur des DNA-Reaktionselements, in mehrere 
Subfamilien unterteilt werden (Beato et al., 2000, Human Reproduct. 
Update, 6, 225-236). Charakteristisches Merkmal der NR ist die 
ubereinstimmende Struktur der funktionellen Domanen (mit den 
Bezeichnungen A bis F) mit einer stark variablen, nur schwach 

20 konservierten N-terminalen Region mit autonomer konstitutiver 
Aktivierungsfunktion (AF-1), einer stark konservierten DNA- 
Bindungsdomane (DBD) f die fur die Erkennung von speziellen DNA-; 
Reaktionselementen verantwortlich ist und aus zwei Zinkfinger- 
Motiven besteht, einer variablen Scharnierdomane und einer 

25 konservierten multifunktionalen C-terminalen 

Ligandenbindungsdomane (LBD) mit Dimerisations- und Liganden- 
abhangiger Transaktivierungsfunktion (AF-2). Im Anschluss daran 
folgt die am weitesten C-terminal gelegene Region, deren Funktion 
nicht bekannt ist und die bei Rezeptoren wie z.B. PPAR 

30 (Peroxisomproliferator-aktivierter Rezeptor) und RXR (Retinoid-X- 
Rezeptor) fehlt (Mangelsdorf & Evans, 1995; Cell, 83, 841-850; Robyr 
et al., 2000, Mol. Endocrinol., 14, 329-347). Fur einige NR (z.B. AR) 
wurde nachgewiesen, dass die N-terminale Region in der Lage ist, mit 
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der C-terminalen Region zu interagieren (Brinkmann et al., 1999, J. 
Steroid Biochem. and Mol. Biol., 69, 307-313). 
Steroidhormonrezeptoren wie z.B. Estrogen- (ER), Progesteron- (PR), 
Glukokortikoid- (GR), Mineralokortikoid- . (MR) und 

5 Androgenrezeptoren (AR) binden steroidale Liganden, die sich von 
Pregnenolon ableiten wie die Gestagene, die Estrogene, die 
Glukokortikoide, Mineralokortikoide und die Androgene. Die 
Ligandenbindung aktiviert den Rezeptor und steuert die Expression 
entsprechender Zielgene. 

10 Daruber hinaus wurde eine weitere Proteinklasse, die sog. Co- 
Modulatoren, als Klasse von Substanzen identifiziert, die bei der 
Aktivierung (Co-Aktivatoren) bzw. Repression (Co-Repressoren) der 
Gentranskription als Bruckenmolekule zwischen dem 
Transkriptionsinitiationskomplex und den NR dienen (McKenna et al., 

15 1999, Endocr. Rev., 20, 321-347). Ein Co-Aktivator muss fahig sein, 
die Rezeptorfunktion zu verstarken und agonistenabhangig - aber 
nicht in Anwesenheit eines Antagonisten - mit der 
Aktivierungsdomane von NR direkt zu interagieren. Er muss auch mit 
dem basalen Transkriptionsapparat interagieren, und schliefilich darf 

20 er nicht selbst die basale Transkriptionsaktivitat verstarken. Die 
meisten Co-Modulatoren interagieren mit Hilfe eines oder mehrerer 
LXXLL-Motive (NR-Boxes) mit der AF-2-Domane von NR, jedoch 
wurden auch einige Co-Modulatoren beschrieben, die mit anderen NR- 
Regionen interagieren (Ding et al., 1998, Mol. Endocrinol., 12, 302- 

25 313). Daruber hinaus interagieren viele identifierte Co-Modulatoren in 
ahnlicher Weise mit mehreren verschiedenen NR, so dass der 
Spezifitatsgrad jedes isolierten Co-Modulators getestet werden muss. 
Um neue potenzielle Co-Aktivatoren zu identifizieren, wurde eine 
cDNA-Bibliothek aus fetalem Gehirn mit Fragmenten des 

30 Androgenrezeptors (AR) als Sonden gescreent. Dies geschah mit Hilfe 
des Hefe-zwei Hybrid-Systems. 

Mit der Erfindung wird ein spezifischer Co-Modulator fur den 
humanen AR isoliert mit einer Interaktion zwischen AR und RanBPM. 



BNSDOCID: <WO 0236621 A1_L> 



WO 02/36621 



3 



PCT/EP01/12668 



4 



Das Gen fur den Co-Modulator (RanBPM) wird als ein aus 500 
Aminosaureresten bestehendes Protein mit einem Molekulargewicht 
von 55 kD beschrieben, das in dem an der Nukleation der Mikrotubuli 
beteiligten Zentrosom lokalisiert ist (GenBank: NM_005493) 
5 (Nakamura et al., 1998, J. Cell. Biol., 143, 1041-1052). 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht durch die Klonierung und 
Reproduktion des AR-Aktivatorgens die Entwicklung neuer Labortests 
zur Prufung der Androgenspezifizitat potenzieller therapeutisch 
wirksamer Substanzen. 

10 Die Erfindung eignet sich besonders zur 

- Verwendung von RanBPM als Zielort fur die medikamentose 
Beeinflussung von NR-abhangigen Hormonsignalen, 

- Verwendung von RanBNPM als Zielort fur das Screening arzneilich 
wirksamer Substanzen, die chemische Signale durch Interaktion mit 

15 nuklearen Rezeptoren Cibertragen und 

- gezielten medikamentosen Beeinflussung der Interaktion zwischen 
RanBPM und Steroidhormonrezeptoren. 

Daruber hinaus stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur In- 
vitro-Testung des hormonellen, insbesondere des androgenen bzw. 
20 antiandrogenen, Effekts von chemischen Substanzen dar. Diese 
Testung umfasst beispielsweise folgende Schritte 

a) Transformation der Wirtszellen mit Hilfe eines genetischen 
Konstrukts, welches bewirkt, dass die Wirtszelle sowohl humanes NR- 
Protein als auch RanBPM-Protein produziert, 

25 b) Einwirkenlassen der chemischen Substanz auf die transformierten 
Wirtszellen und 

c) Messung der Transkriptionsaktivitat, die der nukleare Rezeptor in 
Anwesenheit von RanBPM auslost. 
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Weitere Ziele, Vorteile und Eigenschaften der vorliegenden Erfindung 
sind aus der folgenden Spezifikation ersichtlich. 

Abbildung 1/1 enthalt eine schematische Darstellung des AR mit 
Kennzeichnung der von AS 57 bis AS 324 reichenden AR-Domane, die 
5 zur Interaktion mit RanBPM fahig ist. 



Die vorliegende Erfindung wird durch die Isolierung eines neuen 
Steuerungsproteins beim Menschen ermoglicht. Bei diesem 
Steuerungsprotein handelt es sich urn das NR-assoziierte Protein, das 

10 hier als RanBPM bezeichnet wird und einen Co-Mediator, 
insbesondere einen Co-Aktivator fur den AR und weitere nukleare 
Rezeptoren darstellt, z.B. fur die Rezeptoren ER, PR, GR, MR, TR 
(Schilddrusenhormon-Rezeptor), VDR (Vitamin-D-Rezeptor), PPAR, 
RAR (Retinoid-A-Rezeptor) und RXR. RanBPM ist ein Protein, das als 

15 spezifischer Co-Mediator fungieren kann, indem es den 
Transkriptionseffekt der Bindung von Hormonen an den nuklearen 
Rezeptor verstarkt oder reprimiert und daruber hinaus die Bindung 
und Aktivierung des nuklearen Rezeptors durch Molekule fordert, 
denen fruher keine hormonelle Wirkung zugeschrieben wurde. 

20 

Im Folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand von AR als 
Beispiel veranschaulicht. 

Mit Hilfe des zweifach hybridisierten Hefe-Systems wurde eine cDNA- 
Bibliothek aus fetalem Gehirn mit dem humanen AR-Fragment, das fur 
25 die Aminosauren 57 bis 324 kodiert, als Sonde gescreent (Abbildung 
1). Ein beim Screenen isolierter cDNA-Klon war nicht von einem 
bereits fruher identifizierten cDNA-Klon (RanBPM) unterscheidbar 
(Genbank-Zugangsnummer NM_005493; Nakamura et al. 1998, J. 
Cell. Biol., 143, 1041-1052). 

30 Es wird insbesondere erwartet, dass RanBPM ein besonderes 
Anwendungsgebiet als Bestandteil eines Arzneimittel-Pruf- oder - 
Screeningprotokolls haben wird. Bei der Evaluation neuer klinischer 
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Substanzen fur die pharmazeutische Anwendung ist es allgemein 
iiblich, die Substanzen auf eine eventuelle hormonelle Aktivitat zu 
prufen. Bei der Verabreichung pharmakologisch wirksamer 
Substanzen sind androgene oder antiandrogene Nebenwirkungen in 
5 manchen Fallen von Bedeutung. Zur Prufung der androgenen Aktivitat 
dienten friiher Verfahren, bei denen die Fahigkeit zur Bindung und 
Aktivierung der Transkriptionsaktivitat der Androgenrezeptoren 
gemessen wurde. 

Es wird auch erwartet, dass RanBPM Verwendung als wichtiger 
10 klinischer Indikator androgenbedingter Erkrankungen finden wird. 
Relevante androgenbedingte Erkrankungen, wie z.B. Prostatakrebs, 
Glatzenbildung, Akne oder Hypogonadismus, sowie 
Androgenresistenzsyndrome, wie z.B. die testikulare Feminisierung, 
beruhen moglicherweise auf Defekten im Co-Modulationsmechanismus 
15 zwischen AR und RanBPM-Molekiil. Eine plausible diagnostische 
Moglichkeit bei Patienten mit derartigen Storungen bestunde somit in 
der Messung der relativen Raten von AR und RanBPM. Dies ist 
moglich durch Anwendung quantitativer Verfahren zur Messung der 
relativen Menge beider Molekule bei dem jeweiligen Patienten, bei 
20 denen Antikorper sowohl gegen AR als auch gegen RanBPM gebildet 
werden. Es gibt mehrere Verfahren zur Messung dieser komparativen 
Raten: Radioimmunassay, ELISA-Test, Immunfarbung, RT-PCR oder 
Western Blot. Daruber hinaus ware es moglich, mit Hilfe von RanBPM- 
cDNA Sonden fur ein PCR-Assay zu konstruieren, mit dem sich bei 
25 bestimmten Patienten Mutationen der normalen DNA-Sequenz 
nachweisen oder Transkripte fur den Northern Blot Assay bzw. eine 
DNA fur In-situ-Hybridisierungsassays generieren lassen. 

Derartigen Messungen der relativen Raten von AR versus RanBPM 
liegt die Theorie zugrunde, dass ein Androgenresistenzsyndrom auf 
30 einer Storung des Gleichgewichts zwischen AR- und RanBPM- 
Pravalenz in den Zielzellen beruht. Zuviel RanBPM konnte zu einer 
Oberempfindlichkeit des AR-Systems fuhren, so dass es auf Molekule 
reagiert, die normalerweise keinen androgenen Effekt haben. 
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Unterempfindlichkeit durch Fehlen oder Fehlfunktion von RanBPM 
kann auf alien Ebenen zur Androgenresistenz fuhren. Der Nachweis 
von zu viel RanBPM bei einem Patienten sprache fur die Anwendung 
von Mitteln zur Down-Regulation wie z.B. Antisense- oder ahnlichen 
5 Mechanismen, um unter klinischen Bedingungen den RanBPM-Titer 
bei dem jeweiligen Patienten zu reduzieren. Dasselbe konnte durch 
Molekule erreicht werden, die in der Lage sind, die Interaktion 
zwischen AR und RanBPM zu hemmen. Hat ein Patient zu wenig 
RanBPM, konnte man ihm RanBPM-cDNA, -Protein oder -DNA uber 
10 verschiedene Mechanismen zufuhren, um auf diese Weise den Titer 
des aktiven RanBPM zu erhohen. Moglich ware auch eine Anhebung 
der Kbnzentration oder der Aktivitat von RanBPM durch 
niedrigmolekulare Arzneimittel oder durch Stimulation der 
Eigensynthese mit Hilfe RanBPM-Promoter-spezifischer Proteine. 

15 Das RanBPM-MoIekul konnte aber nicht nur zur Testung von 
Substanzen auf ihre potenzielle Eignung zur pharmazeutischen 
Anwendung, sondern auch zur Testung nicht-pharmazeutischer 
Substanzen auf eine potenzielle androgene bzw. antiandrogene 
Wirkung nutzlich sein. Denn von vielen, in geringen Mengen in der 

20 Umwelt vorhandenen Verunreinigungen wird angenommen, dass sie 
bei verschiedenen Teilen der Bevolkerung eine 
androgene/antiandrogene bzw. estrogene/antiestrogene Aktivitat 
aufweisen. 

Um Substanzproben auf ihre eventuelle androgene/antiandrogene 
25 Wirksamkeit zu prufen, konnten genetische Konstrukte wie 
Expressionskassetten sowohl fur den Androgenrezeptor als auch fur 
RanBPM in vitro in eukaryote Wirtszellen transformiert werden, z.B. in 
Prostata-, Nerven- oder Muskelzelllinien. Dabei konnte gleichzeitig 
auch ein leicht nachweis- und quantifizierbares Detektorgen in die 
30 Zellen transformiert werden. Ein geeignetes Detektorgen 
(Reportergen) ware das fur Luciferase, . fur CAT 
(Chloramphenicolazetyltransferase), fur p-Galaktosidase oder fur 
ahnliche Systeme kodierende Gen, dessen Expression sich 
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photometrisch nachweisen lasst. Die Zeilen werden dann der 
Einwirkung des Arzneimittels bzw. des aus der Umwelt stammenden 
Testmaterials ausgesetzt. Material mit androgener/antiandrogener 
Aktivitat ist dann an der erhohten bzw. verminderten Aktivitat des 
5 Reportergens erkennbar. Moglich ware auch die Messung des 
Einflusses von Testmaterial auf die AR/RanBPM-lnteraktion durch 
doppelt-hybride Systeme, Immunprazipitation, GST-Pull-down-Assays, 
Gelretardationsassays, FRET-Analayse, ABCD-Assays etc. 

10 BEISPIEL 

Unter Verwendung einer cDNA-Library aus fetalem Gehirn und eines 
humanen AR-Fragments, das fur die Aminosauren 57 bis 324 kodiert, 
als Sonde (Abbildung 1) wurde ein Screening mittels des Hefe-zwei 
Hybrid-Systems durchgefuhrt. In Obereinstimmung mit den 

15 Anweisungen des Herstellers (Clontech) betrug die Zahl der 
gescreenten Klone 3x1 0 6 , entsprach also fast der Zahl unabhangiger 
Klone laut Angaben des Herstellers (3,5x1 0 6 ). Davon wurden 500 
positive Klone ausgewahlt und mit einem p-Galaktosidase-Assay 
getestet; 200 wurden als lacZ-positive Klone bestatigt. Die Inserts 

20 dieser Klone wurden durch PCR amplifiziert. Mittels 
Restriktionsfragmentanalysen und Sequenzierung wurden mindestens 
17 verschiedene Klone identifiziert. Einer davon war ein Klon mit 
einem 2500bp-lnsert, das fur den gesamten ORF (Open reading 
frame) von RanBPM kodiert (Genbank-Zugangsnummer NM_005493). 

25 Dieser Klon wurde beim Screening der Bibliothek einmal identifiziert. 

Hier weisen wir mittels zweifach hybridisiertem Hefe-System nach, 
dass RanBPM an humane AR bindet. Damit wird erstmals die Co- 
Aktivatorfunktion des RanBPM-Proteins fur Steroidrezeptoren (z.B. 
AR) nachgewiesen. Diese Interaktion eroffnet die Moglichkeit einer 
30 spezifischen therapeutischen Intervention bei verschiedenen 
Indikationen, an deren Pathogenese oder Therapie Hormone beteiligt 
sind. 



BNSDOCID:<WO 0236621A1 I > 



02/36621 



8 



PCT/EP01/12668 



Patentanspruche 

1. Die Verwendung von RanBPM als Zielmolekul fur die 
medikamentose Beeinflussung eines von nuklearen Rezeptoren 
abhangigen Hormonsignalsystems 

2. Die Verwendung von RanBPM als Zielmolekul fur das Screening 
arzneilich wirksamer Substanzen, die chemische Signale durch 
Interaktion mit nuklearen Rezeptoren ubertragen 

3. Die Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der nukleare Rezeptor aus der Gruppe 
folgender Rezeptoren ausgewahlt wird: Androgenrezeptor (AR), 
Estrogenrezeptor a (ERa), Estrogenrezeptor p (ERp), 
Progesteronrezeptor A (PRA), Progesteronrezeptor B (PRB), 
Glukokortikoidrezeptor (GR) und Mineralokortikoidrezeptor (MR) 

4. Die pharmazeutische Intervention (gezielte medikamentose 
Beeinflussung) der Interaktion zwischen RanBPM und 
Steroid hormonrezeptor 

5. Die pharmazeutische Intervention entsprechend Punkt 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass der nukleare Rezeptor aus der 
Gruppe der folgenden Rezeptoren ausgewahlt wird: 
Androgenrezeptor (AR), Estrogenrezeptor a (ERa), 
Estrogenrezeptor p (ERp), Progesteronrezeptor A (PRA), 
Progesteronrezeptor B (PRB), Glukokortikoidrezeptor (GR) und 
Mineralokortikoidrezeptor (MR) 

6. Ein Verfahren zur Testung des hormonellen, speziell des 
androgenen bzw. antiandrogenen In-vitro-Effekts einer 
chemischen Substanz, bestehend aus folgenden Schritten: 

a) Transformation der Wirtszellen mit Hilfe eines genetischen 
Konstrukts, welches bewirkt, dass die Wirtszellen kunftig sowohl 
humanes nukleares Rezeptorprotein als auch RanBPM-Protein 
produzieren, 
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b) Exposition der transformierten Wirtszellen gegenuber der 
chemischen Substanz und 

c) Messung der Transkriptionsaktivitat des nuklearen Rezeptors 
in Anwesenheit von RanBPM 

5 7. Das in Anspruch 6 genannte Verfahren, dadurch 

gekennzeichnet, dass eukaryote Zellen als Wirtszellen 
verwendet werden 

8. Das in Anspruch 7 genannte Verfahren, dadurch 
gekennzeichnet, dass Prostatazellen, Nervenzellen oder 

10 Muskelzellen als eukaryote Zellen verwendet werden 

9. Das in den Anspruchen 6 bis 8 genannte Verfahren, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Arzneimittel als chemische Substanz 
verwendet wird 

10. Das in den Anspruchen 6 bis 8 genannte Verfahren, dadurch 

1 5 gekennzeichnet, dass die chemische Substanz in Testmaterial 

aus 

der Umwelt enthalten ist 

11. Das in den Anspruchen 6 bis 10 genannte Verfahren, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein nuklearer Rezeptor aus der Gruppe 

20 der folgenden Rezeptoren ausgewablt wird: Androgenrezeptor 

(AR), Estrogenrezeptor a (ERa), Estrogenrezeptor p (ER|3), 
Progesteronrezeptor A (PRA), Progesteronrezeptor B (PRB), 
Glukokortikoidrezeptor (GR) und Mineralokortikoidrezeptor (MR) 
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1/1 

Schematische Darstellung des Proteins fur den humanen 

Androgenrezeptor (AR) 

und das Fragment (AA 57-324), das mit RanBPM interagiert 




COOH 



AF: Aktivierungsfunktion 
DBD: DNA-Bindungsdomane 
LBD: Liganden-Bindungsdomane 
AA: Aminosaure 

Abbildung 1 
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Although the claims relate to a method for treating the human/animal body, the search was carried out and 
was based on the cited effects of the compound/composition. 



Continued from box 1.1 
Claim nos.: 1, 4, 5 

Insofar as the subject matter of claims 1 and 4 is clear, it relates to a method for the treatment qf t|)e tnjm?W 
or animal body by therapy, for which no search is required according to Rule 39.1(iv). Comppsitjonis p| " " 
compounds which can be used in this treatment are not disclosed in the application and therefore cannot be 
searched. 



Continued from box 1.2 
Claim nos.: 2, 3, 6-1 1, in part 

Patent claims 2, 3, 6-1 1 each relate to a product (RanBPM) that is characterised by a desirable 
characteristic or property, namely that of binding to Ran protein. 

The patent claims therefore cover all proteins, etc which have this property or characteristic, while the 
patent application only provides support in the description for one product, etc, within the meaning of PCT 
Art 5. In the present case, the patent claims lack the appropriate support or the patent application lacks the 
required disclosure to the extent that a meaningful search covering the entire scope of protection sought 
seems impossible. Notwithstanding this, the patent claims also lack the clarity required in PCT Art. 6, 
since they attempt to define the product by the desired result, respectively. This lack of clarity is also such 
that a meaningful search covering the entire scope of protection sought is impossible. The search therefore 
focused on those parts of the patent claims which appear to be clear, supported or disclosed within the 
above meaning, i.e. the parts relating to the product RanBPM published by Nakamura et al. under gene 
bank access number NMJ)05493 (=EMBL-access number AB0085 1 5). 

The applicant is advised that patent claims relating to inventions for which no international search has been 
produced cannot normally be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). 
As a general rule, the EPO in its capacity as the authority entrusted with the task of carrying out an 
international preliminary examination will not conduct a preliminary examination for subjects in respect of 
which no search has been provided. This also applies to cases where the patent claims were amended after 
receipt of the international search report (PCT Article 19) or to cases where the applicant presents new 
patent claims in the course of the PCT Chapter II procedure. 
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Fortsetzung von Feld 1.1 

Obwohl die Anspriiche sich auf ein Verfahren zur Behandlung 

des menschl ichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung . 



Fortsetzung von Feld 1.1 
Anspriiche Nr. : 1,4,5 



Insofern der Gegenstand der Anspruche 1 und 4 klar ist, bezieht er sich 
auf ein Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder 
tienschen Korpers, wofur nach Regel 39.1(iv) keine Recherche 
durchgefuhrt werden muss. Zusammensetzungen Oder Verbi ndungen, die in 
di eser Behandlung eingesetzt werden konnen sind in der Anmeldung nicht 
offenbart und konnen deshalb auch nicht recherchiert werden 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: 2, 3, 6-11, teilweise 



Die geltenden Patentanspruche 2, 3, 6-11 beziehen sich auf ein Produkt 
(RanBPM), jeweils charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit 
oder Eigenschaft, namlich das es an Ran Protein bindet. 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung 
Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur ein 
Produkt etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den Patentanspruchen 
die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. Desungeachtet fehlt den 
Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT geforderte Klarheit, nachdem in 
ihnen versucht wird, das Produkt uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu 
defmieren. Auch dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB er eine 
sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
macht. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche 
genchtet, welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder offenbart 
erscheinen, namlich die Teile betreffend das Produkt RanBPM offenbart 
durch Nakamura et al . unter Genbank-Zugangsnummer NM_005493 
(=EMBL-Zugangsnummer AB008515). 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
international vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT) In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
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Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, da8 der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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(30) Angaben zur Prioritat: 
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Verdffentlicht: 

— mit internationalem Recherche nbericht 

(48) Datum der Veroffentlichung dieser berichtigten 

Fassung: 1 1. Juli 2002 

(15) Informationen zur Berichtigung: 

siehe PCT Gazette Nr. 28/2002 vom 1 1. Juli 2002, Section 
II 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
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(54) Title: MEDICAL AND DIAGNOSTIC USE OF A SPECIFIC CO-ACTIVATOR FOR HUMAN NUCLEAR RECEPTORS 
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(54) Bezeichnung: MED1ZINISCHE UND DIAGNOSTISCHE VERWENDUNG EINES SPEZIFISCHEN CO-AKTIVATORS 
FURS HUMANE NUKLEARE REZEPTOREN 

(57) Abstract: The invention relates to the use of a cloned gene which codes for a protein which in humans, acts as a co-activator 
of hormone receptors, especially of the androgen receptor; as an important component of clinical tests for diagnosing diseases in 
humans. 

(57) Zusam men fassung: In der Erfmdung wird die Anwendung ein geklontes Gen beschrieben, welches fiir ein Protein kodiert, 
das beim Menschen als Co-Aktivator von Hormonrezeptoren insbesondere des Androgenrezeplors fungiert, als wichtigerBestandteil 
von klinischen Tests zur Diagnostizierung von Erkrankungen beim Menschen. 
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